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論文内容の要旨
[目的]
内皮細胞由来血管収縮因子であるエンドセリン (ET) の発見は，内皮細胞を介する全く新しい循環調節系の存在
を示唆し，その強力かっ持続d性の血管収縮作用から ETは高血圧の病態生理にも大きく関与していると考えられてい
る。一方，レニン・アンジオテンシン系は従来より最も重要な血圧調節系のーっとされており，種々の血管作動性物
質との相互作用による循環動態への関与の面でも興味深い。イヌやラットへの RT投与による血中レニン濃度への影
響は腎血行動態を介する因子が大きく一定の報告はなく，主要なレニン分泌系である傍糸球体細胞への ETの影響を
直接的に検討することは重要と考えられる。
本研究は，傍糸球体細胞を豊富に含みマクラデンサ(徹密斑)の影響が無いとされる単離糸球体系を用い，傍糸球
体細胞からのレニン分泌に及ぼす ETの直接作用を検討することを目的とした。
[方法]
雄性 Sprague-Da w ley ラット (165-200 gr) を用いた。 Beierwaltes らの方法に従い，腎皮質を42- ，80- ， 120- ,200-mes 
h の簡にかけ，回収された組織を再度120- ， 200-mesh の簡に通すことにより単離糸球体を得た。 20分間，酸素化 Krebs­
Ringer 液で preincuba tion 後，新たな Krebs-Ringer 液に交換し，約1000個/0.5ml/tube になるように糸球体浮遊
液を調製し以下の実験を行なった。 1 : ET (ET1) 単独(1O- 11 M-10- 6 M) ， 2 :イソプロテレノール (10- 5 M) 士 ET
(1O- 9M-10- 7 M) , 3 :カルシウム拾抗薬，ニフェジピン (10-6M-10-5M) 士 ET (10-9M-10- 7 M) にてそれぞれ60分
間 incubation し，遠沈分離後，上清のレニン活性を測定した。レニン活性の測定は腎摘ラット血清アンジオテンシノー
ゲンを基質として，産生されるアンジオテンシン I をラジオイムノアッセイにて測定した。
[成績]
1) 単離糸球体からのレニン基礎分泌は23.0 士1. 1ng Angl/hr per1 000糸球体 (Mean 士 SEM) であった。
2) ET はレニンの基礎分泌を1O- 11 Mから1O- 7Mで用量依存性に70%で抑制し，そのID 50 は 1 .Ox 10-1 oMであった。
この値は， ET によるラット血管平滑筋収縮作用における ED50値と近似していた。
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3) ニフェジピンは1O- 6Mよりレニン分泌を有意に129%に増加させたが， ETはこの分泌に影響を与えなかった。
4) イソプロテレノール1O- 5Mによりレニン分泌は147%に増加した。 ET は1O- 9 Mから 10一 7Mでこれを用量依存性
に基礎分泌量まで抑制した。
[総括]
単離糸球体系を用い，腎血行動態を介さない傍糸球体装置からのレニン分泌が ET により抑制されることを明らか
にしたo ET は一般に細胞内カルシウムを増加させることが知られており，また傍糸球体細胞での細胞内カルシウム
の増加は一般にレニン分泌に対し抑制的に働くとされている。本研究で，イソプロテレノールによるレニン分泌刺激
(cAMP 増加が主作用とされる)をET が抑制したのに対して，ニフェジピンによる分泌刺激を ET が抑制しなかった
ことより，電位依存性カルシウムチャンネルを介する細胞内カルシウム流入増加が， ET のレニン分泌抑制における
主要因と推定された。
論文審査の結果の要旨
近年，内皮細胞由来血管収縮因子であるエンドセリン，同拡張因子であるー酸化窒素が同定され，内皮細胞を介す
る新たな循環調節系の存在が示唆されているが，血圧調節に対するこれらの生理的意義は未だ不明であるO 一方，レ
ニン・アンジオテンシン系は従来より最も重要な血圧調節系のーっとされており，特にレニン分泌に関しては，腎血
行動態だけでなく，種々の血管作動性物質も重要な調節因子とされている。本研究は，この新たに発見された強力か
っ持続性の血管収縮因子で、あるエンドセリンの，傍糸球体細胞からのレニン分泌に及ぼす直接作用を検討することを
目的としたもので，同細胞を豊富に含みマクラデンサ(徹密斑)の影響が無いとされる単離糸球体系を用いることに
よって，エンドセリンが電位依存d性カルシウムチャンネルを介して，直接，傍糸球体装置からのレニン分泌を抑制す
る事を証明したものである。
本研究は今後エンドセリンの血圧調節あるいは高血圧における生理的意義を解明する上において大きな意義を有し，
学位の授与に値するものと認める。
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